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(§4) Utilisation en cosmdtique des N-acetylpeptides dotes d'une activity biologique. 

fey Ce brevet decrit I'obtention et ('utilisation en cosmeti- 
qOe, des produits issus d'une reaction entre un oligopep- 
tide biologiquement actif et un acide gras pour faciliter le 
passage transcutane et assurer la p6n6tration du peptide 
vers son site d'action. 
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Le domaine des proteines et des peptides dotes d'une activite 
biologique specif ique est caracterise par le tres grand nombre 
de proteines (enzymes, proteines de transport et de structure) 
et de peptides de taille variable (facteurs de croissance, 
5 hormones , neurotransmetteurs ) . Cette grande diversite resulte de 
la possibility pratiquement illimitee de combiner les acides 
amines en chaines plus ou moins longues de sequence variable. 
Les proteines et les peptides ont en commun leur structure 
chimique : enchainement d v acides amines ; leur nature 
10 physico-chimique : plutot hydrosolubles que lipophiles ; leur 
mode de degradation "in vivo" : action ciblee relativement 
specif ique pour chaque sequence (stimulateur, inhibiteur, 
effecteur de processus metaboliques ) . 

Alors que ce dernier point rend les proteines et les peptides 

15 (polypeptides et oligopeptides) tres interessants dans les 
domaines pharmaceutique et cosmetique, certains parametres 
decrits plus haut limitent leur emploi dans ces domaines. En ce 
qui concerne 1 1 application topique, le degre d'hydrosolubilite, 
l f absence de lipophilie marquee ainsi que la taille moyenne des 

20 peptides, couples a la presence plus ou moins importante de 

charges electriques sur les molecules, sont responsables du fait 
que les peptides, meme de petite taille, ne penetrent que 
difficilement a travers les couches superficielles de la peau. 
Un grand nombre de peptides biologiquement actifs, appeles 

25 biopeptides dans ce qui suit, pourraient trouver leur 

application dans les produits cosmetiques destines aux soins 
preventifs ou reparateurs de la peau : les inhibiteurs de la 
proteolyse (elastase, collagenase), les stimulateurs de la 
synthese du collagene, de l'elastine, de la reticuline ou de la 

30 laminine, les peptides anti-inf lammatoires, les peptides & 
action cicatrisante, les peptides chemotactiques, 
vasodilatateurs et autres. 

Quelles sont les limites d f utilisation de ces peptides dans les 
preparations cosmfetiques ? 

35 Du fait, de la difficulte qu'ont ces substances & penetrer le 
stratum corneum, on pourrait penser qu T une augmentation de la 
concentration du peptide permettrait de surmonter la lenteur de 
la diffusion transcutanee . Mais le prix tres gleve des peptides 
de synthese et les risques de sensibilisation ou d'allergie 

40 interdisent cette voie. 
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Ces peptides, de sequence connue et deer its dans 2668365erature, 
sont actifs "in vivo" et "in vitro" a des concentrations tres 
faibles, de l'ordre de milli-, micro- et nanomoles par litre. 
Pour amener les biopeptides de la surface de la peau vers les 
5 cellules cibles de l'epiderme, en utilisant des concentrations 
de cet ordre de grandeur, les possibilites sont limitSes. 
L'objet du present brevet est 1 v utilisation des acides gras, 
composants naturels de la peau (acide ol&ique, palmitique, 
lino lei que et autres) comme vecteurs de peptides. Nous avons 

10 decouvert que la plupart des biopeptides d 1 inter et 

cosmfetique conservent leur activite biologique nature lie, meme 
si ce peptide est acyle du cote N- terminal par un acide gras du 
type deer it. Ce lipopeptide acquiert un caractere lipophile 
beaucoup plus marque, devient emulsif iable avec les composants 

15 lipophiles d'une preparation cosmetique et peut traverser le 
stratum corneum, soit par voie intercellulaire soit par voie 
intracellulaire . 

Ces lipopeptides ont la formule generale suivante r 

-NH-X-C00R 2 , ou R t est une chaine aliphatique de 2 a 22 

20 atomes, saturee ou insaturee, ou portant un ou plusieurs groupes 
hydroxy 1 ; ou X est un oligopeptide de 2 4 20 acides amin&s, de 
sequence et d 1 activite biologique definie ; ou R 2 = H, ester 
methylique ou ethyl ique, amide, me thy lam i de ou dimethylamide 
Quelques exemples non limitatifs vont illustrer les possibilites 

25 d 1 utilisation de ces lipo-biopeptides. 

Carnosine : la camosine est un dipeptide de sequence B-Ala-His, 
qui se trouve present dans divers tissus animaux. Au niveau 
physiologique et pharmacologique, son activite a ete decrite 
comme etant antioxydante [BABIZHAYEN M.A. (1989) B.B.A. 1004, 

30 363-371], cicatrisante [I*. SOO YOUNG (1983) Hanguk. Saenghwa 
Hakkoe Chi, 16 (2), 181 - 187] .et anti-inf lammatoire. 
It 1 utilisation de ce peptide par voie topique n f a pas ete 
envisagee du fait de son faible pouvoir de penetration cutanee* 
Le couplage de la carnosine avec un acide gras choisi dans la 

35 serie des acides gras satures ou insatures de longueur C12 a C18 
(palmitique, stearique, oleique, linoleique etc •••) par voie de 
syn these (methode des anhydrides mixtes, de carbodiimide et 
d f autres bien connue s par l'homme de l'art de la synthese 
peptidique) donne un produit huileux mais pur, apr^s 

40 purification par chromatographic . Ce produit conserve l f activite 
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antioxydante de la carnosine. II peut etre facilement incorpore 
dans la phase grasse d'une formulation cosmetique ou dans des 
preparations de liposomes. 

Les etudes de penetration cutanee par autohistoradiographie ont 
5 montre que la lipo-carnosine traverse le stratum corneum alors 
que la carnosine ne le fait que de fagon tres limitee dans un 
meme laps de temps. 

Gly-His-Lys : ce peptide est un facteur de croissance cellulaire 
specifique des cellules du foie, surtout quand il se presente 

10 sous forme de sel de cuivre [PICKART L. et al (1973) Biochem. 
Res. Commun. 54, 562-566]. II a egalement ete decrit comme 
stimulateur de la synthese du collagene sur des fibroblastes en 
culture [MAQUART F.X. et al (1988 FEBS letters, 238 (2), 181- 
187] . Son caractere hydrosoluble et hydrophile ainsi que 

15 les charges electriques (sur le groupe amino et carboxyl ainsi 
que sur le noyau imidazole et sur la Lysine) rendent son passage 
transcutane difficile. La reaction avec un acide gras, comme 
decrit plus haut, permet de garder l T activite stimulatrice de la 
synthese de collagene. Le meme type d T etude autohistoradio- 

20 graphique sur le peptide marque 3. l'iode sur le noyau imidazole 
de I'histidine revele une meilleure penetration du 
lipobiopeptide par rapport au peptide seul. 

Fragments de laminine et peptides chemotactiques : certaines 
sequences oligopeptidiques ont la capacite de reproduire des 

25 fonctions specifiques des proteines dont elles sont issues : le 
pent apep tide Tyr-Arg-Gly-Asp-Ser de la laminine, glycoproteine 
de poids moleculaire 800.000, est la sequence la plus courte qui 
favorise 1 1 attachement des cellules entre elles. Cette action 
simule la fonction de la proteine entiere. Plus la sequence 

30 peptidique est longue, moins le peptide passera facilement a 
travers la peau. La modification par la N-acylation permet , 
comme dans les autres cas, de faire pen&trer le peptide dans le 
stratum granulosum de l v epiderme. 

Un comportement et une fonction similaire peuvent etre decrits 
35 pour la sequence Arg-Gly-Asp de la f ibronectine, pour la 

sequence Gly-Pro-Arg-Pro qui inhibe la fibrinolyse, pour la 
sequence Val-Gly-Pro-Val-Gly, fragment de l'elastine, pour les 
peptides vasodilatateurs qui peuvent am&liorer la micro- 
circulation dans la peau ou les vasoconstricteurs qui permettent 
40 d 1 attenuer les taches de rougeurs diffuses. 
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Concernant les peptides d f activity biologique qui peuvent etre 
rendus lipophiles et ainsi capables d'un passage transcutan&, il 
est impossible d'en dresser une liste exhaustive. 
On peut toutefois citer, sans etre limitatif , les peptides 

5 stimulateurs de la croissance cellulaire, les peptides 

stiraulateurs de la syn these protdique, de la lipolyse, de la 
m&lanog&n&se, les inhibiteurs peptidiques de I'hydrolyse 
enzymatique en gen&ral, et de la lipog&n&se, les peptides 
responsables d'une action specif ique sur le cuir chevelu* 

10 Les lipoaminoacides sont une classe d. part, dans la mesure ou un 
acide anting ne constitue pas encore un peptide et n f a pas en soi 
une activity specif ique. 

Les produits faisant l'objet de 1 T invention peuvent etre 
formulas dans toutes les presentations habituelles de la 
15 cosm&tologie telles que cr ernes, laits ou huiles ainsi que gels, 
lotions et toniques . XI peut egalement s'agir de preparations 
liposomales, de micro- ou nanocapsules r de micro- ou 
nanoparticules . 

La dose d 'utilisation de ces composes va d&pendre du peptide et 
20 de son activite specif ique. Elle pourra s'echelonner de 10" 6 a 
10" 2 molaire . 



BNSDOCID: <FR 2668365A1_I_> 



2668365 



REVENDICATIONS 

1. Preparations cosmetiques caracterisees en ce gu f elles 
contiennent un ou plusieurs lipopeptides de formule 
generale : 

R L -NH-X-COORj 

ou R 1 est une chaine aliphatique de 2 a 22 atomes, saturee 
ou insaturee, ou portant un ou plusieurs groupes hydroxy les 
ou X est un oligopeptide de 2 a 20 acides amines , de 
sequence et d'activite biologique definie ; ou Rj = H, ester 
methylique ou ethyl ique, amide, methylamide ou 
diethylamides . 

2. Preparations cosmetiques selon la revendication 1 
caracterisees en ce que la chaine aliphatique est saturee. 

3. Preparations cosmetiques selon les revendications 1 et 2 
caracterisees en ce que la chaine aliphatique est hydroxylee 
avec 1 a 3 groupements hydroxyles • 

4- Preparations cosmetiques selon les revendications 1 
a 3 caracterisees en ce que la chaine aliphatique est 
insaturee avec 1 a 6 doubles liaisons. 

5. Preparations cosmetiques selon les revendications 1 a 4, 
caracterisees en ce que le peptide a la sequence B-Alanyl- 
Histidine. 

6. Preparations cosmetiques selon les revendications 1 a 4, 
caracterisees en ce que le peptide a la sequence Glycyl- 
Histidyl-Lysine . 

7. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 4 caracterisees en ce que le peptide a 
la sequence Arginyl-Glycyl-aspartyl. 

8. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisees en ce que le 
peptide a la sequence Glycyl-Prolyl-Arginyl-Proline. 
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9. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 

revendications 1^4, caracterisees en ce que le peptide 
a la sequence Tyrosyl-Arginyl-Glycyl-Aspartyl-serine. 

10. Preparations cosmetiques selon l f une quelconque des 

5 revendications 1 & 4, caracterisees en ce que le peptide 

a la sequence Valyl-Prolyl-Glycyl-Valyl-Glycine. 

11. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications de 1 a 10, caract6ris6es en ce que R x est 
1 1 acide palmitique . 

12. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 

10 revendications de 1 a 10 f caracterisees en ce que R x est 

1' acide oleique. 

13. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications de 1 a 10, caracterisees en ce que est 
l 1 acide linoleique. 

15 14. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 

revendications de 1 a 10, caracterisees en ce que 1^ est 
1' acide aleuretique. 

15. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 14 caracterisees en ce qu'elles peuvent 

20 etre des cremes, laits, huiles, gels, lotions et toniques. 

16. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications de 1 a 14 caracterisees en ce qu'elles 
peuvent etre encapsulees dans des vesicules du type 
liposomes, micro- ou nanocapsules . 

25 17. Preparations cosmetiques selon l'une quelconque des 

revendications de 1 a 16, caracterisees en ce que la dose 
d ' utilisation est comprise entre 10"* 6 et 10" 2 molaire. 
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